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  چكيده
به عنـوان يـك راهكـار (  هرتز5تر از كم( )SFL :noitalumitS ycneuqerF woL)تحريك الكتريكي با فركانس پايين  :هدف دمه وقم
. هاي صرعي دارداثرات متفاوتي بر تشنج SFLاي هر يك از الگوه. شودهاي ناشي از آن؛ محسوب ميدرماني مناسب براي معالجه صرع و تشنج
 در اين تحقيق بر آن شديم تا اثـر ؛كه بتواند كاملاً اين گونه تشنجات را مهار و سركوب كند ارائه نشده است  SFLكه الگويي از با توجه به اين 
  .هاي ناشي از كيندلينگ آميگدال بررسي نماييمرا بر تشنج SFL دقيقه اعمال 06
جراحي استرئوتاكسيك و يك هفته دوره بهبودي، پس از (  سر41)گروه موش صحرايي دو در اين مطالعه تجربي  :هاروشمواد و 
تنها (  در روز مرتبه بار و يك4)، (n=6) 1حيوانات پس از كيندل شدن؛ در گروه . كردنددريافت مي(  بار در روز2)تحريكات كيندلينگ 
 1فركانس) SFL دقيقه 06به مدت و (  ساعت42در فواصل زماني )چهار بار  ،(n=8 )اما در گروه دوم. ردندكتحريكات كيندلينگ را دريافت مي
 داده شده و بلافاصله تحريكات كيندلينگ(  آستانه ايجاد امواج تخليه متعاقب½ ميلي ثانيه و شدت تحريك برابر با 0/1هرتز، مدت زمان پالس 
S2L: ) تشنج 2، مدت زمان تأخيري تا شروع مرحله (DDA: noitaruD egrahcsidretfA)متعاقب  مدت زمان امواج تخليه .شدانجام مي
 egatS5 )تشنج  5و مدت زمان مرحله ( S4L : egatS4ycnetaL ) تشنج 4، مدت زمان تأخيري تا شروع مرحله ( egatS2ycnetaL 
  .مقايسه شد( نگ را دريافت كرده بودندتنها تحريكات كيندلي كه)با روز قبل  SFLروز تحريك ( noitaruD; S5D
 97/5و ( P<0/50 ) درصد19/5ترتيب  تشنج را به4 و 2كار گرفته شده مدت زمان لازم براي شروع مرحله ه بSFLاولين الگوي  :هايافته
داري كاهش اطور معنهج را نيز ب تشن5 مدت زمان مرحله SFL بار 4اعمال . داري افزايش داداطور معننسبت به گروه كنترل به( P<0/10 )درصد
 2 تنها در SFL روز 4مدت زمان امواج تخليه متعاقب تحت تأثير .  كاهش داد درصد001  اين پارامتر راSFLطوري كه اولين الگوي ه ب؛داد
  .نسبت به گروه كنترل كاهش يافت( P<0/50)داري اطور معنه ب درصد04/4  و درصد64/9 ترتيبروز اول به
شـدت موجـب كـاهش  صـرعي  بلافاصله قبل از شروع تـشنجات SFLكه اعمال دست آمده از اين تحقيق نشان داد هنتايج ب  :ريگينتيجه
  .(712-722صص/ 3 شماره/91 مجله دانشگاه علوم پزشكي سبزوار، دوره) .گرديدحملات تشنجي 
  .صحرايي ايه صرع، تشنج، تحريك الكتريكي با فركانس پايين، موش : كليديهايواژه
  
 مقاله پژوهشي
 نجات ناشي از كيندلينگ آميگدالبررسي اثر تحريك الكتريكي با فركانس پايين بر تش
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  مقدمه
صرع از جمله اختلالات رايج عصبي است كه 
هاي ايجاد و درمان هاي فعلي در مورد مكانيسمدانسته
 مطابق با آمارهاي انجام شده، .قطعي آن  ناكامل است
  است  درصد1شيوع صرع در جمعيت انساني حدود  
هاي آزمايشگاهي ايجاد تشنج، با استفاده از مدل. (1)
 در حال انجام منظور درمان صرعه بمطالعات فراواني
هاي رايج تشنج، كيندلينگ است كه در يكي از مدل .است
آن با تحريك مكرر ناحيه خاصي از مغز در حيوانات 
هاي درماني رايج روش .شودآزمايشگاهي تشنج ايجاد مي
طور كامل در درمان تعداد زيادي از اختلالات مربوط به به
اروهاي ضد صرع موجود دكه صرع موفق نبودند چنان
برند؛ و در  درصد موارد، تشنج را از بين مي04فقط در 
. (2)كنند ها را كم ميبقيه موارد فقط فراواني وقوع تشنج
هاي درماني جديد و از اين رو نياز به دستيابي به روش
   .رسدنظر ميثر ضروري بهمؤ
هاي اخير روش تحريكي مغزي در درمان موفقيت
 محققين را بر اين داشته است كه از (3)كتي اختلالات حر
عنوان يك روش جديد، جايگزين هروش تحريك درماني ب
روش دارويي براي معالجه برخي از اختلالات مغزي از 
تحريك عميق مغزي . (4)جمله صرع استفاده نمايند 
هاي ممكن است در كاهش شدت تشنج ناشي از مدل
 اگر چه .(5) اشدثر بمؤتشنجي مختلف مانند كيندلينگ 
برخي از مطالعات اثرات تحريك الكتريكي با فركانس بالا 
 را مورد بررسي )noitalumitS ycneuqerF hgiH :SFH(
و باليني  (5,9,01 ) اما آزمايشات جديد(6-8)اند قرار داده
دهد اند كه نشان مي، مداركي را ارائه كرده(11-31)
 woL :SFL(تحريك الكتريكي با فركانس پايين 
 روي تشنج اثر مهاري بيشتري  )noitalumitS ycneuqerF
  .دارد
 SFL(  هرتز1- 3فركانس)نشان داده شده است كه   
زدايي   و تقويت(41)  )noisserpeD(موجب تضعيف
 طولاني مدت شده و از طريق (51) )noitaitnetopeD(
 باعث ايجاد تشنج افزايش آستانه امواج تخليه متعاقب و
حفاظتي نيرومند و پايداري روي فعاليت صرعي ثيرات تأ
ثير مهاري يك تأ SFL، باليني طوربه. (61-81)مي شود 
-  مي كه گزارش شده هاي صرعي دارد و روي اسپايك
هاي زمان حمله در بيماران تواند موجب كاهش اسپايك
تواند مي SFLچنين  هم.(31) با صرع لوب گيجگاهي شود
 فعاليت صرعي در حيوانات بالغ ثيرات بازدارندگي رويتأ
  .(01,31,91) و نابالغ داشته باشد
اند تا بهترين برخي از مطالعات پيشين سعي كرده
را جهت مهار و سركوب تشنجات صرعي  SFLالگوي 
توان به مطالعه قرباني و  كه از جمله مي؛بررسي كنند
 و جهانشاهي و همكاران در (02) 7002همكاران در سال 
  . اشاره كرد(12) 9002سال 
اند مطالعات ديگري نيز وجود دارد كه سعي كرده
را روي پارامترهاي رفتاري  SFL اثرات الگوي خاصي از
 با .(22،01)و الكتريكي جهت بهبود صرع بررسي كنند 
 اثرات متفاوتي SFLهر يك از الگوهاي كه اين توجه به
 كه بتواند SFLبر تشنجات صرعي داشته و الگويي از 
ملاً اين گونه تشنجات را مهار و سركوب كند ارائه كا
 در مطالعه حاضر سعي شده است با در نظر .نشده است
كار برده شده هگرفتن مطالعات پيشين از بهترين الگوي ب
ه منظور طراحي يك الگوي جديد و در آن تحقيقات ب
  SFL دقيقه الگوي 06رو از اين. ثر استفاده شودمؤ
 ميلي ثانيه و 0/1دت زمان پالس  هرتز، م1فركانس )
شدت تحريك برابر با 
2
آستانه ايجاد امواج تخليه  1
 .مورد بررسي قرار گرفت( متعاقب
  
  هامواد و روش
 41 )هاي صحرايي نرتحقيق تجربي موشدر اين 
 گروه 2 در  گرم023 تا 082در محدوده وزني ( سر
پس از ها موش. تجربي به صورت تصادفي تقسيم شدند
ي استرئوتاكسيك و يك هفته دوره بهبودي، جراح
-دريافت ميرا (  بار در روز2)تحريكات كيندلينگ 
 بهشتي نصر و همكاران
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 1حيوانات پس از كيندل شدن؛ در گروه . (32)كردند
تنها تحريكات (  در روزمرتبه بار و يك 4)، (n=6)
، (n=8)اما در گروه دوم . كردندكيندلينگ را دريافت مي
 06مدت و به( اعت س42در فواصل زماني )چهار بار 
 ميلي 0/1 هرتز، مدت زمان پالس 1فركانس ) SFLدقيقه 
ثانيه و شدت تحريك برابر با 
2
 آستانه ايجاد امواج تخليه 1
داده شده و بلافاصله تحريكات كيندلينگ انجام ( متعاقب
   .مي شد
 )gk/gm   براي بيهوش كردن حيوان از كتامين
 صفاقي صورت داخل به(02)gk/gm    و رامپون(001
كردن  بيهوش كردن و كوتاهپس از. (42 )استفاده شد
-موهاي سر، حيوان در  دستگاه استريوتاكسي قرار مي
از تيغ جراحي شكافي در پوست سر  با استفاده. گرفت
، مختصات محل (52)اساس اطلس پاكسينوس  برو ايجاد 
اي جانبي آميگدال هاي قاعدهكارگذاري الكترود در هسته
ه ممختصات آميگدال در سطح جمج. رديدگمشخص مي
 =L+ 4/8  =PA - 2/5: بر حسب ميليمتر)نسبت به برگما 
   .مي باشد(  سخت شامه نسبت به =V 7/5و 
 و ايجاد سوراخ در پس از تعيين دقيق نقطه فوق 
خود قرار الكترود سه قطبي در محل مخصوص بهجمجمه 
. يدگردمي و توسط سيمان دندانپزشكي محكم هداده شد
-هاي متصل به آنها بهدو الكترود تك قطبي نيز توسط پيچ
پس از قرار دادن . شدندسطح جمجمه محكم مي
هاي متصل به آنها در داخل مادگي سوكت الكترودها، پين
شد و سوكت توسط سيمان مخابراتي قرار داده مي
  .گرديددندانپزشكي بر روي سر حيوان متصل مي
حي، از شدت آستانه حداقل يك هفته بعد از جرا
دست براي به. شد استفاده ميالكتريكيمنظور تحريك به
آوردن شدت آستانه، ابتدا حيوان مورد نظر توسط جرياني 
اگر امواج . گرديد ميكروآمپر تحريك مي01به شدت 
شدند، اين ثبت مي(  ثانيه5حداقل به مدت )تخليه متعاقب 
. شدناخته ميعنوان شدت جريان آستانه ششدت جريان به
 ميكروآمپر 01در غير اين صورت، هر بار شدت جريان 
شد تا وقتي كه امواج  دقيقه افزايش داده مي5به فواصل 
سپس حيوانات با اين شدت . تخليه متعاقب ثبت گردد
(  ساعت6با فاصله زماني ) بار دو روزانهجريان آستانه 
 و  تا مراحل مختلف تشنج را نشان داده،نددش تحريك مي
  .(62) كيندل شوند
زمان با ثبت امواج با ادامه تحريكات به تدريج هم
مشاهده شده بر اساس تخليه متعاقب، علائم رفتاري 
به پنج مرحله تقسيم و  (2791 ,enicaR) ريسين روش
  .(72) گرديدثبت مي
: حركات دهان و صورت؛ مرحله دو: مرحله يك
كلونوس :  سه بالا و پايين؛ مرحلهتكان دادن سر به طرف
يك اندام جلويي كه در سمت مخالف ناحيه تحريك شده 
ايستادن روي دو پاي عقب همراه : باشد؛ مرحله چهارمي
ايستادن روي : با كلونوس دو اندام جلويي؛ مرحله پنجم
هاي كميت دو پا، از دست دادن تعادل و به زمين خوردن
ثبت پس از هر بار تحريك حيوان به شرح مورد تشنجي 
  :باشندميزير 
 :DDA(مدت زمان امواج تخليه متعاقب-1
   )noitarud egrahcsidretfA
خيري بين تحريك الكتريكي تا شروع أمدت زمان ت -2
  L1S ;ycnetaL 1 egatS() تشنج 1مرحله 
خيري بين تحريك الكتريكي تا شروع أمدت زمان ت -3
  ycnetaL 2 egatS :L2S() تشنج 2مرحله 
يري بين تحريك الكتريكي تا شروع خأمدت زمان ت -4
  ycnetaL 3 egatS :L3S( ) تشنج 3مرحله 
خيري بين تحريك الكتريكي تا شروع أمدت زمان ت -5
  cnetaL 4 egatS :L4S( ) تشنج 4مرحله 
 5  egatS :D5S(   تشنج5مدت زمان مرحله  -6
 )noitaruD
  
  مراحل آزمايش
بررسي اثر تحريك الكتريكي با فركانس پايين 
هاي  مراحل انجام كار در گروه:هاي كيندل شدهدر موش
 :مورد استفاده در اين آزمايش به شرح زير بود
 بررسي اثر تحريك الكتريكي با فركانس پايين بر تشنجات ناشي از كيندلينگ آميگدال
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تحريك حيوانات  ،(n=6 )در اين گروه: گروه اول
پس از . گرفت تا كيندل شدن انجام مي( بار در روز2)
هاي يافت تا كميتكيندل شدن تحريكات ادامه مي
در فواصل زماني )هار بار سپس چ .تشنجي تثبيت شوند
در باكس محل تحريك قرار گرفته و پس از (  ساعت42
  .كردند دقيقه تحريكات كيندلينگ را دريافت مي06
 تمامي مراحل كار مشابه ،(n=8 )در گروه دوم
 06چهار بار به مدت  كهباشد به استثناي اينگروه اول مي
لي  مي0/1، مدت زمان پالس  هرتز1فركانس )SFLدقيقه 
ثانيه و شدت تحريك برابر با 
2
 آستانه ايجاد امواج تخليه 1
داده شده و بلافاصله تحريكات كيندلينگ انجام ( متعاقب
تنها  كه)با روز قبل  SFLريك روز تحسپس شد مي
  . مقايسه شد( تحريكات كيندلينگ را دريافت كرده بودند
  شناسيييد بافتأت
ز قرار پس از پايان هر آزمايش جهت اطمينان ا 
داشتن الكترود در محل مورد نظر، مغز حيوان خارج و در 
بعد از يك هفته .   قرار داده شد درصد01محلول فرمالين 
گيري به عمل آمده تا محل الكترود از محل الكترود برش
  .مشخص گردد
  روش تجزيه و تحليل اطلاعات
 acitsitatSافزار براي تجزيه و تحليل آماري از نرم
از بين دو گروه هاي تشنج براي مقايسه كميت. داستفاده ش
 detaepeRآزمون تجزيه و تحليل واريانس از نوع 
جهت نمايش .  استفاده شد توكي و پس آزمونerusaem
 هر يك ها تي زوجها، با استفاده از آزموناختلاف بين داده
- به<P0/50 .هاي با كنترل مربوط، استفاده گرديداز كميت
  .داري در نظر گرفته شداعنوان سطح معن
  
  هايافته
امواج  شروع براي آستانه تحريكات شدت ميانگين 
 و گروه دوم 84/5±4 اول گروهمتعاقب در  هايتخليه
بدان  اين. نداشت هم با داريامعن تفاوت  بود كه17±51
هر دو  در تشنجي حملات به ابتلا استعداد كه معناست
  .باشد ميگروه يكسان
به هاي تشنجي ن و تثبيت كميتپس از كيندل شد
چهار بار در فواصل )هر دو گروه تحريكات كيندلينگ 
- بهSFL گروه دوم اما ؛شداعمال مي(  ساعت42زماني 
- دريافت مي قبل از تحريكات كيندلينگ  دقيقه 06 مدت
و ثبت گيري هاي تشنجي اندازهكميتدر نهايت . كردند
 .گرديدمي
 تشنج 2خيري تا مرحله تأبر مدت زمان   SFLاثر ( الف
  )L2S(
را از  L2Sبا الگوي ارائه شده  SFLاعمال اولين  
 نسبت به گروه كنترل  درصد941±03به  75/5±01
 در تحريكات بعدي نيز اين افزايش ادامه .دداافزايش 
  75/5±9طوري كه در تحريك دوم اين پارامتر از هداشت ب
به  55±9 و در تحريك سوم از  درصد821±82به 
به  55±01 تحريك چهارم از  در  و درصد011±52
؛ اما آزمون تجزيه و (1نمودار ) رسيددرصد 79±02
دهنده  نشانerusaem detaepeRتحليل واريانس از نوع  
 بود   تنها در اولين تحريكSFLدار بودن اعمال امعن
    .F( (33،3)=3/4, <P0/50)
تشنج  4 خيري تا مرحله  بر مدت زمان تأSFLاثر ( ب
  )L4S(
را از  L4Sبا الگوي ارائه شده   SFLاعمال اولين   
 نسبت به گروه كنترل  درصد641/7±81به  76/2±3
اين افزايش در تحريكات بعدي نيز ادامه . افزايش داد
 76/2±3طوري كه در تحريك دوم اين پارامتر از هداشت ب
به  36/7±4 و در تحريك سوم از  درصد921±81به 
به  36/7±5 و تحريك چهارم از د درص611±71/9
ها از نظر آماري  اما اين افزايش؛ رسيددرصد 801±71/3
 <P0/100 )دار بودنداتنها در سه تحريك نخست معن
  (.2نمودار) F( (33،3)=8/9,
  )D5S( تشنج 5بر مدت زمان مرحله   SFLاثر ( ج
را از  D5S با الگوي ارائه شده SFLاعمال اولين  
. ددافر  نسبت به گروه كنترل كاهش   به ص درصد001±8
طوري هاين كاهش در تحريكات بعدي نيز ادامه داشت ب
*
*
 بهشتي نصر و همكاران
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 71/7±4به  49/7±9كه در تحريك دوم اين پارامتر از 
  درصد43/3±2به  29/1±8 و در تحريك سوم از رصدد
اين .  رسيد درصد25±7به  49/7±9و تحريك چهارم از 
 دار بودنداري معنها در هر چهار تحريك از نظر آماكاهش
 (.3 نمودار) F( (33،3)=12/6, <P0/100)
  )DDA(بر مدت زمان امواج تخليه متعاقب   SFLاثر ( د
را از  DDAبا الگوي ارائه شده   SFLاعمال اولين  
 نسبت به گروه كنترل  درصد36/4±01به  011/3±8
اين كاهش در تحريكات بعدي نيز ادامه . دداكاهش 
كه در تحريك دوم اين پارامتر از ريطوه ب؛داشت
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  اند  معيار ميانگين نشان داده شده انحراف±ها به صورت ميانگين  داده.4بر مدت زمان تأخيري تا شروع مرحله  SFLاثر  : 2نمودار 
  .باشدمي  در مقايسه با گروه كنترل<P 0/10دهنده  نشان** ، <P 0/50دهنده  نشان*. (نتايج به صورت درصد كنترل نشان داده شده است)
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 و در تحريك سوم از  درصد07/4±01 به 011/8±8
 و تحريك چهارم از  درصد47/5±01به  701/8±9
ها از اما اين كاهش.  رسيد درصد18/95±01به  301/8±7
 دار بودندل معنا تحريك او2نظر آماري فقط در 
  (.4نمودار ) F( (33،3)=14, <P0/100)
 بحث
 SFLبار تحريك  4 حاضر نشان داد اعمال مطالعه
هاي كيندل شده در موش(  ساعت42به فواصل زماني )
 - و الكتروفيز (D5S)هاي رفتاري دار كميتامعنكاهش 
كه الگوي چنان. را به همراه داشت( DDA)يولوژيك 
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  اندار ميانگين نشان داده شده انحراف معي±ها به صورت ميانگين  داده.زمان امواج تخليه متعاقببر مدت  SFLاثر  : 4نمودار 
  .باشدمي  در مقايسه با گروه كنترل<P 0/50دهنده  نشان*(. نتايج به صورت درصد كنترل نشان داده شده است)
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داري اثير معنأ تشنج ت3  و1مورد استفاده روي مرحله 
 و 2ار مرحله دتن معنيخير انداخأ اما موجب به ت؛نداشت
-  گانه تشنجات كيندلينگ را مي5مراحل .  تشنج گرديد4
دوره كانوني شدن تشنجات : توان به دو دوره تقسيم كرد
شود و دوره عمومي شدن  مي3 تا 1كه شامل مراحل 
 با توجه به (.82) است 5 و 4تشنجات كه شامل مراحل 
د  شايL4S روي SFLثيرات ضد تشنجي اين الگوي أت
مهار مرحله گذر از  SFLبتوان گفت كه نقش اصلي 
تشنجات كانوني به تشنجات عمومي است كه اين نتايج 
(. 92)باشد در راستاي كار جهانشاهي و همكاران مي
-هدر اين مطالعه ب( D5S)مدت زمان مرحله پنجم تشنج 
ثيرات الگوي ارائه أكه تچنان. داري كاهش يافتاطور معن
نسبت به تحقيقات گذشته  D5Sشده در كاهش 
طوري كه حتي اين هب. ، چشمگيرتر بود(01,02,22)
. مشاهده نشد SFLپارامتر تشنجي در اعمال اولين 
 فقط در (DDA)همچنين مدت زمان امواج تخليه متعاقب 
داري كاهش يافت كه اطور معنهب SFLهاي اولين تحريك
عدم اين . (03,13)باشد هاي گيلبرت ميمشابه با يافته
كند كه پيشنهاد مي DDA ارتباط بين مراحل تشنج و مدت
اي رفتاري و هاي مستقلي شاخصهممكن است مكانيسم
در اين  (.03,13)الكتروگرافيك كيندلينگ را كنترل كند 
اثرات مهاري  SFLتحقيق مشاهده شد با تكرار تحريكات 
 ؛كندروي پارامترهاي تشنج رفته رفته كاهش پيدا مي آن
ها به الگوي رسد مربوط به سازگاري نورون نظر ميكه به
  .اعمالي است SFL
اند كه يك ارتباط پيچيده بين مطالعات نشان داده
. داردوجود ثيرات آن روي كيندلينگ أ و تSFLالگوي 
 به پارامترهايي مثل فركانس، SFLثيرات بازدارندگي أت
 و تعداد SFLمدت پالس، شدت پالس، مدت زمان اعمال 
 7002قرباني و همكاران .  بستگي داردSFLيكات تحر
هاي را در موش SFL، چندين الگوي متفاوت از (02)
 مورد بررسي قرار دادند و از تحريك شده كيندل كاملاً
 هرتز 1صورت موج مربعي تك فاز با فركانس  بهSFL
 دقيقه از 1آنها در مرحله اول براي مدت . استفاده كردند
و شدت ( ثانيه ميلي01و 1 ،0/1)پالس متفاوت  مدت
استفاده ( 1/4TDA   وTDA، 3TDA)آستانه متفاوت 
ثانيه و  ميلي01 دقيقه، مدت پالس 1تنها الگوي . كردند
داري مدت زمان اطور معنه بTDAشدت آستانه برابر با 
در مرحله دوم .  را كاهش داد)D5S(مرحله پنجم تشنج 
و  0/1، 0/50)وت پالس متفا مدت از دقيقه 51مدت  براي
  وTDA، 3TDA) و شدت آستانه متفاوت (  ميلي ثانيه1
در اين مرحله دو .  استفاده كردند روز7 براي (1/4TDA
( 1/4TDA  و 1sm )و ( TDA ميلي ثانيه و 0/1)الگوي 
 را كاهش داد كه اثرات ضد تشنجي D5Sداري اطور معنهب
  .بودمشهودتر ( TDA ميلي ثانيه و 0/1)در الگوي  SFL
، زماني كه از (02)در مطالعه قرباني و همكاران    
ثيرات أ دقيقه استفاده شد ت1مدت  يك بار بهSFLالگوي 
، (01)اما گدمن و همكاران . داري مشاهده نشدامهاري معن
 اما ؛ ثانيه اي استفاده كردند03 SFLاگر چه از مدت زمان 
 02) تحريك 02 به SFLبا افزايش تعداد دفعات اعمال 
داري در پارامتر هاي تشنجي مشاهده اكاهش معن( روز
 SFL نيز مدت زمان اعمال (02)قرباني و همكاران . كردند
افزايش ( يك بار در روز) روز 7 دقيقه و براي 51را به 
جايي كه از آن. داري را مشاهده نمودندادادند كه نتايج معن
ثيرات أيك پارامتر مهم در اعمال ت SFLمدت ارائه 
 از اين رو به ،(02)دارندگي در مراحل تشنجي است باز
رسد يك تعامل بين مدت زمان و تعداد دفعات نظر مي
در مطالعه حاضر از  ،بنابراين.  وجود داشته باشدSFLارائه 
يك بار در ) بار 4 دقيقه به تعداد 06 به مدت SFLالگوي 
  .استفاده شد( روز
رباني و هاي هيستولوژي مطالعه قبا توجه به يافته
 و 01sm ) اثرات ضد تشنجي الگوي ،(02)همكاران 
رو  اين مدت  از اين،ناشي از آسيب بافتي بوده( TDA
طوري هب. شود توصيه نميSFLپالس در طراحي الگوي 
 توسط SFL استفاده شده در 521 sm كه آنها مدت پالس
 مورد انتقاد قرار داده و اثرات ضد (23)و همكاران را 
 بررسي اثر تحريك الكتريكي با فركانس پايين بر تشنجات ناشي از كيندلينگ آميگدال
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 را ناشي از تخريب ها آنهده شده در مطالعهتشنجي مشا
چنين ها و همبا توجه به اين يافته. بافتي عنوان كردند
 نويسندگان مقاله حاضرمطالعات انجام شده توسط 
 سعي شد بهترين (22) 4002 و لپز و همكاران (5,33)
 كه داراي SFLكار گرفته شده در همدت زمان پالس ب
-باشد انتخاب شود، از اينبيشترين اثرات ضد تشنجي مي
  . براي مطالعه حاضر انتخاب شد0/1رو مدت پالس 
در ارتباط با شدت پالس استفاده شده در الگوي 
هاي مطالعه حاضر بايد گفت كه اكثر مطالعات از شدت
اند كه  استفاده نموده1/8 - 3 DDAمتفاوتي در دامنه 
با . (5,01,02,22,33)اند فاوتي گزارش كردههاي متيافته
اند كه ممكن ، اشاره كرده(02)اين حال قرباني و همكاران 
 است بين شدت پالس و مدت پالس ارتباط معكوسي
، اما اين يافته با نتايج مشاهده شده در برخي از باشد
رو با توجه به نتايج از اين. باشدمطالعات متفاوت مي
 در اين مطالعه از (01,02)گودمن مطالعات قرباني و 
  . استفاده شد1/2TDAشدت پالس 
اند كه بهترين برخي از مطالعات گزارش كرده
. (9,61) هرتز است 3 تا 1 SFLفركانس براي الگوي 
، نيز با بررسي سه فركانس (92)جهانشاهي و همكاران 
 مشاهده كردند كه SFLدر الگوي (  هرتز5 و 1، 0/5)
ثير بازدارندگي روي أيشترين ت هرتز ب1 فركانس
 (02)علاوه قرباني و همكاران هب. پارامترهاي تشنجي دارد
 هرتز بيشترين 1 نيز در فركانس (01)و گدمن و همكاران 
 نيز از حاضررو در مطالعه  از اين.ثير را مشاهده كردندأت
 دقيقه  06در نهايت الگوي .  هرتز استفاده شد1فركانس 
 هرتز، مدت زمان 1) فركانس پايين تحريك الكتريكي با
 آستانه 1/2 ميلي ثانيه و شدت تحريك برابر با 0/1پالس 
 هايهفاصل) مرتبه 4براي ( ايجاد امواج تخليه متعاقب
  .در اين مطالعه استفاده شد(  ساعته42زماني 
 اثرات آنها طريق  ازSFLكه  هاييمكانيسم چند هر
است،  نشده روشن هنوز كندمى اعمال را خود تشنجي ضد
 دائمي افزايش سبب كيندلينگ تحريكات بردن كارهب
 ولؤمس نوروني مدارهاي در هانورون پذيريتحريك
 تحريك افزايش اين و شودمي فعاليت تشنجي گسترش
 كيندلينگ از ناشي زاييصرع پيشرفت روند  موجبپذيري
هاي احتمالي كه ممكن يكي از مكانيسم. (43,53) شودمي
ر پيشرفت روند صرع نقش داشته باشد ايجاد است د
 PTLاست؛ در واقع ( PTL)تقويت طولاني مدت 
هاي آناتوميكي و فيزيولوژيك زيادي را با صرع شباهت
-يكي از مكانيسم PTLكند دهد كه پيشنهاد مينشان مي
 از طرفي ؛(63)زايي است هاي دخيل در روند صرع
 PTLث مهار باع SFLدهد كه مطالعات قبلي نشان مي
. شودايجاد شدن در هردو محيط زنده و آزمايشگاهي مي
و احتمال  PTLبر  SFL با توجه به اثرات مهاري ،بنابراين
با كاهش  SFLدر حين كيندلينگ، ممكن است  PTLوقوع 
دهي سيناپسي در مدارهاي صرعي از طريق پاسخ
 gnoL :DTL) هايي مثل تضعيف طولاني مدتمكانيسم
و تضعيف پس از تقويت، سبب مهار  (noisserped mret
برخي مطالعات . هاي تشنجي شودروند گسترش فعاليت
 ايجاد PTL،DTL ياز طريق القا SFLكنند كه پيشنهاد مي
 روند مهار  و سبب  كردهشده طي كيندلينگ را معكوس
  . (81,91)شود صرع زايي مي
رسد كه با توجه به نتايج اين تحقيق به نظر مي
 1 دقيقه تحريك الكتريكي با فركانس پايين 06 اعمال
 ميلي ثانيه و شدت تحريك 0/1هرتز، مدت زمان پالس 
 آستانه ايجاد امواج تخليه متعاقب بلافاصله 1/2برابر با 
هاي صرعي راهكار مناسبي براي قبل از شروع تشنج
كاهش شدت حملات تشنجي باشد و توجه متخصصين و 
   . نمايد جلب ميSFLاز پيش به محققين اين زمينه را بيش 
  
  تشكر و قدرداني
از مركز تحقيقاتي سلولي مولكولي دانشگاه علوم 
مين منابع مالي اين طرح تشكر أپزشكي سبزوار به جهت ت
   .گرددو قدرداني مي
لادگيمآ گنيلدنيك زا يشان تاجنشت رب نيياپ سناكرف اب يكيرتكلا كيرحت رثا يسررب 
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Abstract 
Background: Low-frequency stimulation (LFS) (<5 Hz) is a 
suitable approach for treating seizures caused by epilepsy. 
Different patterns of LFS have different effects on epileptic 
seizures. Since no LFS pattern has so far been determined to 
have the best efficacy in seizure quenching, this study 
investigated the effect of 60-min application of LFS on amygdala-
kindled seizures in rat. 
Materials and Methods: In this experimental study, two groups 
of animals (14 rats) received twice-daily kindling stimulations 
after stereotactic surgery and a 1-week recovery period. In group 
1 (n=6), fully kindled animals received daily kindling stimulations 
for four days, while in group 2 (n=8), kindled animals received 
LFS (1 Hz, 0.1 ms pulse duration, ½ afterdischarge threshold 
intensity) four times (in 24-hour intervals) exactly before kindling 
stimulations. Afterdischarge duration (ADD), stage 2 latency 
(S2L), stage 4 latency (S4L), and stage 5 duration (S5D) were 
recorded and compared with related control groups (the same 
animals that had received only kindling stimulation). Data was 
analyzed using repeated-measures ANOVA and post-hoc 
Tukey’s test for within-group comparisons and Student’s t-test for 
between-group comparisons. 
Results: The first LFS application resulted in a significant 
increase of S2L and S4L by 91.5% (p<0.05) and 79.5% (p<0.01) 
compared with control group, respectively. Four-day consecutive 
LFS applications decreased S5D significantly, so that the first 
LFS application decreased S5D by 100% (p<0.001). In the first 2 
days of LFS application, ADD decreased significantly by 46.9% 
and 40.4% (p<0.05), respectively, relative to control. 
Conclusion: The results suggest that LFS application 
immediately before seizure initiation has anticonvulsant effects. 
(Quarterly Journal of Sabzevar University of Medical Sciences, Volume 19, Number 3, 
pp.217-227). 
Keywords: Epilepsy, Seizure, Low-frequency stimulation, Rats 
 
 
 
 
 
 
 
Corresponding author:  
Dr. Mohammad Mohammad-
Zadeh, Cellular and Molecular 
Biology Research Center, 
Sabzevar University of 
Medical Sciences, Sabzevar, 
Iran. 
E-mail: 
mohamad1353@gmail.com 
